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中 文 摘 要 
【目的】 
1. 探讨 HPV 感染与肺癌的相关性； 
2. 分析 HPV 感染与临床病理特征的关系； 
3. 了解肺癌组织中 HPV 相关蛋白 E6 和 E7 表达与 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞之
间的关系，初步探讨 HPV 感染与炎症反应的相关性； 
4. 分析 HPV 感染对肺癌患者的生存率是否有影响，探讨 HPV 感染所致炎症
反应的临床意义。 
【方法】 
采用免疫组化 SP 法检测 2007 年-2010 年厦门大学附属中山医院纳入标准的
107例肺癌患者及 30例肺良性病变患者组织中HPV相关蛋白E6和E7的表达水平，
免疫组化 SP 法检测 107 例肺癌组织中 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞的表达水平，并对
107 例肺癌患者于 2011 年上半年进行随访（1～4 年），建立肺癌患者生存资料记录
表。 
【结果】 
1. HPV 相关蛋白 E6 和 E7 在肺癌组和肺部良性病变组中的表达 
肺癌组织中 HPV 相关蛋白 E6 表达阳性为 56 例，HPV 相关蛋白 E7 阳性表
达为 29 例，HPV 相关蛋白 E6 和 E7 均表达阳性为 23 例，肺部良性病变组织中
HPV 相关蛋白 E6 表达阳性为 5 例，HPV 相关蛋白 E7 阳性表达为 4 例，HPV 相
关蛋白 E6 和 E7 均表达阳性为 2 例，因此 HPV 阳性表达率肺癌组为 57.94%
（62/107），肺部良性病变组为 23.33%（7/30），两组间有显著性差异（χ2=11.228 ，
P＜0.05） 
2. 肺癌组织中 HPV 的表达与临床病理特征的关系 
肺癌中 HPV 阳性表达率在高、中、低及未分化程度中分别为 71.43% (10/14)、
62.67% (47/75)、28.57% (4/14) 及 20%(1/5)，高、中分化肺癌 HPV 阳性表达率明
显高于低分化肺癌和未分化肺癌（χ2=9.897，P＜0.05），吸烟患者 HPV 感染率

















3. 肺癌组织中 HPV 阳性表达组与阴性表达组间 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞的表达 
 根据免疫组化评分标准将 HPV 阳性表达组及 HPV 阴性表达组分别分为 4
组，不同组的 HPV 阳性表达组与阴性表达组的 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞的表达
均存在显著性差异（χ2=26.533，P＜0.05；χ2=21.266，P＜0.05）。 
4. HPV 阳性肺癌患者和 HPV 阴性肺癌患者的生存率及生存曲线比较 
根据 107 例肺癌患者生存资料记录表，采用 Kaplan-Meier 法估计生存率，
HPV 阳性肺癌患者 1 年生存率为 83.04%，2 年生存率为 82.81%，3 年生存率为
78.67%，HPV 阴性肺癌患者 1 年生存率为 73.46%，2 年生存率为 69.2%，3 年生
存率为 49.72%，Log Rank 检验，χ2=4.275，P＜0.05 两组生存曲线差别有统计学
意义，HPV 表达阳性的肺癌患者生存率高于 HPV 表达阴性的肺癌患者，Breslow
检验，χ2=4.901，P＜0.05，两组生存曲线差别有统计学意义，HPV 表达阳性的
肺癌患者生存率高于 HPV 表达阴性的肺癌患者。 
【结论】 
1. HPV 感染与肺癌密切相关，与肺癌的分化程度和吸烟有关。 
2. 肺癌患者中 HPV 阳性表达组患者与阴性表达组患者炎症反应有显著性差
异，HPV 感染可能引起机体特异性炎症反应。 
3. HPV 阳性表达组肺癌患者和阴性表达组肺癌患者的生存曲线差别有统计学
意义，可能 HPV 感染引起的机体炎症反应对患者有保护作用。 




















1. To investigate the relationship between the HPV infection and lung cancer; 
2. To analyze the relationship between the HPV infection and clinical pathological 
characteristics; 
3. To learn the relationship between the expression levels of CD4+ and CD8+ T 
lymphocytes and the protein expression levels of HPV E6 、E7 in lung cancer, 
and to elucidate the correlation of HPV infection and inflammation; 
4. To analyze whether the HPV infection would affect the survival rate of patients 
with lung cancer, and to elucidate the clinical significance that the inflammation 
caused by HPV infection in lung cancer. 
【Methods】 
The protein expression levels of HPV E6 and HPV E7 in 107 case of lung cancer 
and 30 case of lung benign diseases tissues were detected by SP immunohistochemistry. 
The expression levels of CD4+ and CD8+ T lymphocytes in lung cancer patients were 
detected by SP immunohistochemistry. And follow-up 107 cases lung cancer patients 
for 1～4 year at the first half year of 2011. 
【Results】 
1. The protein expression levels of HPV E6 and HPV E7 in lung cancer and lung 
benign diseases. 
The positive cases of HPV E6 in lung cancer group was 56，the positive 
cases of HPV E7 in lung cancer group was 29，and both of them was 23.The 
positive cases of HPV E6 in benign diseases group was 5，the positive cases of 
HPV E7 in benign diseases group was 4，and both of them was 2. Detection 
positive rate of HPV in lung cancer group was 57.94% (62/107) and that in 















between the two groups (P＜0.05). 
2. The relationship between the protein expression of HPV and clinical pathological 
characteristics 
No correlation was found between the positive rate of HPV and gender、
age、size、lymph node metastasis、histological type and clinical stage of patient. 
But there was a significant correlation between the positive rate of HPV and 
degree of differentiation、history of smoking (χ2=9.897，P=＜0.05；χ2=6.683，
P＜0.05) .The positive rate of HPV in highly differentiated was 71.43% 
(10/14) 、 in moderately differentiated was 62.67% (47/75) 、  in poorly 
differentiated was 28.57% (4/14) and in undifferentiated was 20% (1/5). The 
positive rate of HPV in smoking lung cancer patients 68.25% (43/63) was 
significantly higher then that in non-somkers 43.18% (19/44). 
3. The expression levels of CD4+ and CD8+ T lymphocytes between the positive 
group and the negative group of HPV in lung cancer patients 
The expression levels of CD4+ T lymphocytes was significant difference 
between the positive group and the negative group of HPV in lung cancer 
patients. (χ2=26.533，P=＜0.05) . The expression levels of CD8+ T lymphocytes 
was significant difference between the positive group and the negative group of 
HPV in lung cancer patients. (χ2=21.266，P＜0.05) . 
4. The survival rate and the survival curves of lung cancer patients with HPV 
infection. 
The Kaplan-Meier estimates for group with HPV of the positive and the 
negative showed that the survival rates of the positive was 83.04% for 1 year，
82.81% for 2 years,and 78.67% for 3 years,and the survival rates of the negative 
was 73.46% for 1 year，69.2% for 2 years,and 49.72% for 3 years.The log-rank 
test revealed that there was significant difference between the two survival 
curces，and the survival rate of the positive of HPV was higher than that of the 















significant difference between the two survival curces，and the survival rate of 
the positive of HPV was higher than that of the positive of HPV (χ2=4.901，P＜
0.05). 
【Conclusions】 
1. There was relationship between HPV infection and lung cancer, and HPV 
infection was related to degree of carcinoma differentiation and smoking. 
2. The inflammation was significant difference between the positive group and the 
negative group of HPV in lung cancer patients. HPV infection may cause the 
specific inflammatory response. 
3. There was significant difference between the positive group and the negative 
group of HPV in lung cancer patients. The inflammatory response caused by 
HPV infection may have a protective effect on patients. 






























HPV     Human  papillomavirus         人乳头瘤病毒 
ICH      Immunohistochemistry          免疫组织化学 
SP       Streptavidin-percxidase          链霉卵蛋白-过氧化物酶 
PBS      Phosphate Buffer saline          磷酸盐缓冲液 
DAB      Diaminobenzidine              二氨基联苯胺 
PCR      Polymerase chain reaction        聚合酶链反应 
HE        Hematoxylin-eosin             苏木精-伊红 
SI         Staining intensity              染色强度 
PP         Percentage of positive cells       阳性细胞百分率 
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HPV 是一种 DNA 病毒，感染人和动物的皮肤或粘膜可引起增殖性损伤，HPV 感
染与泌尿生殖道、食管、头颈部、呼吸道等多个部位的肿瘤发生有关，但其致病机制、
机体免疫反应具体尚不清楚。HPV 基因组为双链共价闭合的 DNA 分子，HPV 的编码
产物 E6、E7 蛋白主要与病毒的细胞转化功能及致癌性有关，是病毒的主要癌蛋白[16]。 
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锌指结构含有 2 个 C-X-X-C 序列，锌指结构是 E6 发挥功能所必需的。HPV E6 在病毒
的生活周期中以及在细胞永生化和细胞转化中起重要作用。有研究表明，HPV E6 癌基
因蛋白在肺癌中的表达与 p53 的灭活密切相关[17]，主要通过与一种泛素连接酶形成复合
物 E6-AP，使 p53 泛素化分解失活来发挥作用。病毒复制之前，E6 的表达降低了 p53
的水平，从而阻断 p53 凋亡途径以阻止细胞死亡，使病毒后续基因发挥作用。还有研究
表明，HPV E6 通过作用于 ras 致癌基因从而使细胞发生恶性转化[18]。 
HPV E7 蛋白是含有 98 个氨基酸的磷酸化核蛋白，共有 CR1、CR2、CR3 等 3 个
功能区。E7 蛋白通过位于 C 末端的锌指状结构形成二聚体。N 末端的 CR1 和 CR2 区
对 E7 蛋白的体外转化起重要作用。E7 蛋白是 HPV 主要的致癌蛋白，高危型 HPV E7
单独就能使人角质细胞(HFK)永生化。E7 蛋白通过 CR2 区的 LXCXE 结构与 Rb 部分结
构特异性结合，释放核转录因子 E2F，使细胞进入 DNA 合成期。E7 蛋白基因的表达导
致多种细胞周期负向调控信号失效，如 pRb 介导的生长停滞，TGF-p 介导的生长抑制，
p16 介导的细胞周期停滞，p21 和 p27 介导的 G/S 转换阻滞等。另外有研究表明，HPV16 
E7 可阻止干扰素-α的诱导和干扰素-β的启动区[19]。 
目前，寻找 HPV 病毒抗原作为特异性抗原日益成为研究热点，但是只有少部分关
于 HPV 感染的肺癌患者的机体的免疫反应的研究。有研究表明[16]，HPV16 阳性的表达
相关蛋白 E6（以 14～34 和/或 45～68 表位为主）的患者，有外周血 T 淋巴细胞的增多。
还有研究表明，在 HPV16 阳性的肺癌患者中，表达相关蛋白 E7 的患者，尤其是 11～
20 位表达显著者，常常有 T 细胞反应性的增多。但是这种 T 细胞反应不能够杀伤体外
HPV16 自然转化的瘤细胞系，只能通过经预处理的 nterferon-γ(IFN-γ) 去激活此反应。
这个结果表明，合并 HPV 感染的肺癌可以引起机体缺陷性特异免疫反应[20]。有效肺癌
的免疫是以特异性细胞免疫为主。有研究显示，在肿瘤抗原特异性 T 淋巴细胞应答中，
CD8+T 淋巴细胞起核心作用，近年来，越来越多的证据表明 CD4+T 细胞在肿瘤免疫治
疗中起重要作用。因此，检测 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞是衡量肿瘤抗原引起特异性免疫
应答应答的一个指标，间接反映机体免疫功能。本实验在检测肺癌组织中 HPV 相关蛋
白 E6、E7 表达的基础上，采用免疫组织化学 SP 法检测 HPV 阳性表达组与阴性表达组
之间 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞的表达，研究肺癌组织中 HPV 感染与 CD4+T 淋巴细胞和
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